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1 Einleitung 


1.1 Berichtsauftrag 

Anläßhch der Verabschiedung des Zweiten Gesetzes 
zur Änderung des Arzneimittelgesetzes vom 16. Au- 
gust 1986 (BGBl. I S. 1296, im folgenden kurz 2. Än- 
derungsgesetz genannt) hat der Deutsche Bundestag 
einen Entschüeßungsantrag angenommen, der fol- 
genden Auftrag enthält; 

„Der Deutsche Bundestag fordert die Bundesregie- 
rung auf, beim Prozeß von Aufbereitung und Nach- 
zulassung des Marktes der als zugelassen gelten- 
den Arzneimittel festzustellen, ob und in welchem 
Umfange sich hieraus unvertretbare Auswirkun- 
gen, z. B. für Arzneimittel mit vorbeugender Wir- 
kung oder Phytotherapeutika ergeben. Ein entspre- 
chender Erfahrungsbericht ist dem Deutschen Bun- 
destag ... bis zum 1. Januar 1989 vorzulegen." (zu 
BR-Drucksache 302/86) 

Der Berichtsauftrag greift die Diskussion auf, die im 
Zusammenhang mit dem Gesetz zur Neuordnung des 
Arzneimittelrechts vom 24. August 1976 (BGBl. 1 
S. 2445, im folgenden kurz Neuordnungsgesetz 
[AMNG] genannt) um den Bestand und Erhalt der 
Arzneimittel der besonderen Therapierichtungen ent- 
standen war und zu dem Ergebnis führte, daß den 
Belangen der verschiedenen Therapierichtungen in 
der Arzneimitteltherapie, die von unterschiedhchen 
Denkansätzen und wissenschafthchen Methoden aus- 
gehen, bei der Arzneimittelzulassung Rechnung zu 
tragen sei. 


1.2 Gesetzlicher Auftrag zur Nachzulassung 

Die Nachzulassung von Arzneimitteln ist in Artikel 3 
§ 7 AMNG angelegt. Durch diese gesetzliche Bestim- 
mung wurde die Voraussetzung geschaffen, daß alle 
Fertigarzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 und Abs. 2 
Nr. 1 Arzneimittelgesetz (AMG) ohne Zulassungsprü- 
fung nach einer Anzeige als fiktiv zugelassene Arz- 
neimittel im Verkehr bleiben konnten, wenn sie sich 
am Tage der Verkündung des Neuordnungsgesetzes 
im Verkehr befanden oder auf Grund eines Antrages, 
der bis zu diesem Zeitpunkt gestellt war, noch in das 
Speziahtätenregister nach dem Arzneimittelgesetz 
von 1961 eingetragen wurden. Diese fiktive Zulas- 
sung gilt jedoch nur für einen Zeitraum von zwölf Jah- 
ren nach Inkrafttreten des Neuordnungsgesetzes. Bis 
dahin soll das Erkenntnismaterial über Unbedenk- 
hchkeit und Wirksamkeit für die in Verkehr befindü- 
chen Arzneimittel durch Aufbereitungskommissionen 
(§ 25 Abs. 7 AMG) aufbereitet werden, um auf der 
Grundlage der Aufbereitungsergebnisse ab Januar 
1990 die Nachzulassung durchführen zu können. 

Diese Übergangsregelung sollte einerseits die Ver- 
kehrsfähigkeit der Alt- Arzneimittel erhalten und sie 


andererseits nach einer angemessenen Übergangs- 
frist prinzipiell den neuen Zulassungsbedingungen 
unterwerfen. Die dafür vorgesehene Frist von zwölf 
Jahren beruht auf der Frist-Vorgabe in Artikel 39 
Abs. 2 der 2. Pharmazeutischen Richthnie der Euro- 
päischen Gemeinschaften (Richthnie 75/319/EWG). 

Gleichwohl gilt die fiktive Zulassung über diesen Zeit- 
punkt hinaus fort, wenn der Antrag auf Verlängerung 
der Zulassung oder Registrierung rechtzeitig gestellt, 
über ihn aber noch nicht entschieden worden ist. 


1.3 Verfahren der Aufbereitung und 
Nachzulassung 

Das Verfahren zur Aufbereitung und Nachzulassung 
sieht vor, daß die Grundlagen für die Entscheidung 
des Bundesgesundheitsamtes über Unbedenkhchkeit 
und Wirksamkeit der nachzuzulassenden Arzneimit- 
tel durch Aufbereitung des wissenschafthchen Er- 
kenntnismaterials in Kommissionen nach § 25 Abs. 7 
AMG geschaffen werden. Nachdem das Kommis- 
sionssystem 1982 neu geordnet worden ist, sind nun- 
mehr 14 Kommissionen tätig (vgl. BAnz. Nr. 80 vom 
29. April 1982). 10 Aufbereitungs-Kommissionen be- 
arbeiten folgende Anwendungsgebiete: 

Bl — Angiologie, Kardiologie, Nephrologie 

B 2 — Rheumatologie 

B 3 — Neurologie, Psychiatrie 

B 4 — Endokrinologie, Gynäkologie 

B 5 — Gastroenterologie, Stoffwechsel 

B 6 — Infektionskranheiten, Onkologie, Immunolo- 
gie, Pulmonologie 

B 7 — Dermatologie, Hämatologie 

B 8 — Balneologie 

B 9 — Zahnheilkunde 

B 10— Infusion und Transfusion. 

Neben diesen indikationsbezogen arbeitenden Auf- 
bereitungskommissionen sind drei weitere Kommis- 
sionen für die Arzneimittel der besonderen Therapie- 
richtungen eingerichtet worden: 

— Kommission C (anthroposophische Therapierich- 
tung und Stoffgruppe) 

— Kommission D (homöopathische Therapierichtung 
und Stoffgruppe) 
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— Kommission E (phythotherapeutische Therapie- 
richtung und Stoff gruppe). 

Die Arzneimittel der Veterinärmedizin werden in der 
Kommission F aufbereitet. 

Die Kommissionen C, D, E und F arbeiten gleichzeitig 
als Zulassungs- und Aufbereitungskommissionen 
(§ 25 Abs. 6 AMG). 

In die Kommissionen sind Sachverständige berufen, 
die auf den jeweiligen Anwendungsgebieten, auf dem 
Gebiet der jeweiligen Stoffgruppe und in der jeweili- 
gen Therapierichtung über wissenschaftliche Kennt- 
nisse verfügen und praktische Erfahrungen gesam- 
melt haben (§ 25 Abs. 6 Satz 6 in Verbindung mit Ab- 
satz 7 Satz 3 AMG). Sie werden durch den Bundesmi- 
nister für Jugend, Familie, Frauen und Gesundheit auf 
Vorschlag der Kammern der Heilberufe, der Fachge- 
sellschaften der Ärzte, Zahnärzte, Tierärzte, Apothe- 
ker, Heilpraktiker sowie der pharmazeutischen Un- 
ternehmer berufen, wobei die jeweüigen Besonder- 
heiten der Arzneimittel zu berücksichtigen sind (§ 25 
Abs. 6 Satz 4 und 5 AMG). Bei der Auswahl der Sach- 
verständigen wird darauf geachtet, daß diese neben 
theoretischen Kenntnissen durch den unmittelbaren 
Kontakt mit den Patienten auch über praktische Er- 
fahrungen in der Anwendung der Mittel der jeweili- 
gen Therapierichtung verfügen. 

Das aufzubereitende wissenschaftliche Erkenntnis- 
material soll durch die pharmazeutischen Unterneh- 
mer und andere Interessierte in die Aufbereitungsar- 
beit eingebracht werden. Hierzu fordert das Bundes- 
gesundheitsamt durch Aufrufe im Bundesanzeiger 
auf. 

Das Bundesgesundheitsamt ergänzt das eingereichte 
Erkenntnismaterial durch ihm zur Verfügung stehen- 
des Material über Wirksamkeit und Unbedenklichkeit 
und leitet es den Kommissionen zu. Bei bekannten 
Arzneimitteln kann zum Nachweis von Unbedenk- 


lichkeit und Wirksamkeit wissenschaftliches Erkennt- 
nismaterial vorgelegt werden (§ 22 Abs, 3 AMG). Da- 
bei wird nach § 26 Abs. 2 Satz 2 AMG medizinisches 
Erfahrungsmaterial anerkannt, das nach wissen- 
schaftlichen Methoden aufbereitet worden ist, wobei 
den Besonderheiten der jeweiligen Therapierichtung 
Rechnung zu tragen ist. 

Die Aufbereitungskommissionen beschließen Mono- 
graphien, die im Informationsumfang der Gebrauchs- 
information für Fachkreise (Fachinformation) entspre- 
chen. Ihre Endfassung wird vom Bundesgesundheits- 
amt im Bundesanzeiger bekannt gemacht, nachdem 
den wissenschaftlichen Fachgesellschaften, den Kam- 
mern der Heilberufe und den Bundesverbänden der 
pharmazeutischen Industrie und ggf. auch einzelnen 
pharmazeutischen Unternehmern durch Vorveröf- 
fentlichung ausreichend Gelegenheit zur Stellung- 
nahme gegeben worden ist. Die Monographien stel- 
len die Grundlagen für die medizinische Bewertung 
bei der Verlängerung der Zulassung fiktiv zugelasse- 
ner Arzneimittel im Sinne von § 25 Abs. 7 Satz 4 AMG 
dar. Darüber hinaus kann der pharmazeutische Unter- 
nehmer mit dem Antrag auf Verlängerung der Zulas- 
sung neben den Unterlagen über die Qualität (Arti- 
kel 3 § 7 Abs. 4 AMNG) auch weiteres Erkenntnisma- 
terial zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit einrei- 
chen. 


1.4 Grundlagen des Berichts 

Der nachfolgende Bericht basiert im wesentlichen auf 
den Erkenntnissen des Bundesgesundheitsamtes, den 
Stellungnahmen der obersten Landesgesundheitsbe- 
hörden, der Apothekerschaft sowie der pharmazeuti- 
schen Industrie. Alle Zahlenangaben beziehen sich 
auf Oktober 1988; seitdem sind nur geringfügige Än- 
derungen eingetreten. 


2 Die bisherigen Aufbereitungsergebnisse bei den besonderen 
Therapierichtungen 


Die Arbeiten der Aufbereitungskommissionen für die 
besonderen Therapierichtungen sind gut vorange- 
kommen, und ihre Ergebnisse lassen den Bestand die- 
ser Arzneimittel gesichert erscheinen, wie nachfol- 
gend im einzelnen ausgeführt wird. Erste Aussagen 
zur Arbeit der Aufbereitungskommissionen und der 
Bewertung der Arzneimittel der besonderen Thera- 
pierichtungen finden sich in dem Bericht der Bundes- 
regierung über die Erfahrungen mit dem Arzneimit- 
telgesetz vom 12. Februar 1982 (BT-Drucksache 
9/1355, im folgenden kurz Erfahrungsbericht 1982 ge- 
nannt). Dieser Erfahrungsbericht hatte festgestellt, 
daß die Aufbereitungsarbeit in den ersten Jahren 
nach Inkrafttreten des Arzneimittelgesetzes von 1976 
hinter der vordringlichen Umsetzung des neuen Zu- 
lassungsverfahrens in die Praxis zurücktreten mußte 
(s. dort 2,14.2). Der Bericht hatte außerdem die Hoff- 


nung zum Ausdruck gebracht, daß nach Erstellung 
von Aufbereitungsmonographien die pharmazeuti- 
schen Hersteller trotz bestehender Übergangsrege- 
lungen ein reguläres Zulassungsverfahren vor Ablauf 
der Übergangsfrist beantragen würden. Diese Hoff- 
nung hat sich schließlich wegen des Zulassungsstaus 
nicht erfüllen lassen. 

Der Erfahrungsbericht 1982 hatte sich auch mit dem 
Willen des Gesetzgebers auseinandergesetzt, daß je- 
des Arzneimittel eine seiner Eigenart entsprechende 
sachgerechte Beurteilung erfährt und insbesondere 
die Anforderungen an den Nachweis der Wirksamkeit 
nach der konkreten Indikation abgestuft werden. Der 
Bericht kommt zu dem Ergebnis, daß die Praxis der 
Zulassungsbehörden gezeigt hat, daß die Intentionen 
des Gesetzgebers zu verwirklichen sind und Arznei- 
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mittel der besonderen Therapierichtungen zugelas- 
sen werden konnten. 

Diese Aussage kann aufgrund der bisherigen Er- 
kenntnisse auch für die Aufbereitung und Nachzulas- 
sung bestätigt werden. 


2.1 Vorbemerkung zur Ausgangssituation 

Im Rahmen der Anzeige nach Artikel 3 § 7 Abs. 2 
AMNG mußten die auf dem Markt befindlichen Mittel 
unter Angabe der Bezeichnung, der wirksamen Be- 
standteile nach Art und Menge und der Anwendungs- 
gebiete gemeldet werden. Die Daten der Anzeigen 
sind in dem EDV-gestützten Arzneimittelinforma- 
tionssystem (AMIS) beim Bundesgesundheitsamt er- 
faßt worden. Der gespeicherte Datenbestand dient vor 
allem der Aufstellung von kommissionsbezogenen 
Markt-, Stoff- und Präparatehsten und bildet somit 
eine wesentliche Grundlage für die Aufbereitungsar- 
beit. Jede Anzeige nach Artikel 3 § 7 Abs. 2 AMNG ist 
durch einen Datensatz repräsentiert, der die Angaben 
der Anzeige und zusätzlich die Änderungsanzeigen 
enthält. 

Die Datenbank gibt Auskunft zu den Stoffen, die in 
den angezeigten Arzneimitteln pflanzlicher Herkunft 
enthalten sind. Der Stand der Aufbereitung der Phy- 
topharmaka wird in AMIS in Form von Stoffklassifika- 
tionen und von Arzneimittelklassifikationen doku- 
mentiert. Auf diesem Wege kann die Zahl der aufzu- 
bereitenden Monopräparate ermittelt werden, wäh- 
rend die Zahl der aufzubereitenden Kombinationsprä- 
parate geschätzt werden muß. 

Auch die Anzahl der homöopathischen Arzneimittel 
ist in der Datenbank greifbar. Eine gewisse Unge- 
nauigkeit muß hingenommen werden, weil nicht alle 
der als homöopathisch angezeigten Arzneimittel tat- 
sächhch Homöopathika sind. Der aufbereitete Markt- 
anteil homöopathischer Monopräparate kann ermit- 
telt, der Anteil der von Aufbereitungsmonographien 
betroffenen homöopathischen Kombinationen muß 
geschätzt werden. 

Die Zahl der anthroposophischen Arzneimittel wird 
auf der Basis derjenigen Arzneimittel ermittelt, die 
von bestimmten pharmazeutischen Unternehmen, de- 
ren Arzneimittel als anthroposophisch angesehen 
werden, angezeigt worden sind. 

Überschneidungen bei Arzneimitteln der besonderen 
Therapierichtungen, auch mit Arzneimitteln anderer 
Anwendungsbereiche, kommen dadurch zustande, 
daß Kombinationspräparate aus homöopathischen 
Arzneimitteln, aus Stoffen der Kommission E und der 
B- Kommissionen relativ häufig sind. Diese Arzneimit- 
tel bilden einen eigenen Teilmarkt, und die Statistik 
muß darauf achten, daß diese Kombinationspräparate 
nicht mehrfach gezählt werden. Als Phytopharmaka 
sind solche Arzneimittel erfaßt, die Pflanzen, Pflan- 
zenteile oder deren Zubereitungen enthalten. 


2.2 Umfang der angezeigten Arzneimittel und 
Stoffe (Phytopharmaka, Homöopathika, 
Anthroposophika) 

In der Datenbank sind aufgrund einer Anzeige nach 
Artikel 3 § 7 Abs. 2 AMNG insgesamt ca. 126 000 Fer- 
tigarzneimittel erfaßt. 

Wie Tabelle 1 ausweist, enthalten davon 67 132 Arz- 
neimittel pflanzliche Bestandteile. 21 312 Mittel ent- 
halten mindestens einen potenzierten Bestandteil und 
sind als homöopathische Arzneimittel angezeigt. 
3 421 anthroposophische Arzneimittel befinden sich 
im Verkehr und müssen im Rahmen der Aufbereitung 
von der Kommission C bewertet werden. 


Tabelle 1 


Grunddaten zur Aufbereitung 


Nach Artikel 3 § 7 AMNG angezeigte 
Fertig- Arzneimittel insgesamt 

126 000 

Davon: 


Fertig-Arzneimittel mit pflanzlichen 
Bestandteilen (Phytotherapeutische 
Therapierichtung und Stoffgruppe) . 

67 132 

Fertig- Arzneimittel homöopathischer 
Therapierichtung und Stoffgruppe . . 

21 312 

Fertig- Arzneimittel anthroposophi- 
scher Therapierichtung und Stoff- 
gruppe 

3 421 


Quelle: AMIS 


2.2.1 Phytotherapeutische Therapierichtung und 
Stoffgruppe 

Bei den in Tabelle 2 ausgewiesenen 67 132 Fertigarz- 
neimitteln mit pflanzlichen Bestandteilen handelt es 
sich nicht durchweg um reine Phytopharmaka. 45 166 
dieser Mittel (67%) sind als Monopräparat oder Tee- 
mischung eindeutig als reines Phytopharmakon iden- 
tifizierbar. Von den 40 432 Monopräparaten sind 
35 407 Teedrogen, die im wesenüichen von Apothe- 
ken, Drogerien und Reformhäusern angezeigt worden 
sind und wirtschaftlich nur eine geringere Marktrele- 
vanz besitzen. 

Die fixen Kombinationen mit pflanzhchen Bestandtei- 
len enthalten 2 bis 60 Bestandteile. Hierbei enthält der 
überwiegende Teil der Teemischungen weniger als 
10, der überwiegende Teil der sonstigen Kombinatio- 
nen weniger als 5 Bestandteile. 

Da die Arzneimittel dieser Therapierichtung und 
Stoffgruppe stoffbezogen bearbeitet werden, richtet 
sich die Anzahl der zu erstellenden Monographien 
nach den 1 136 Grundsubstanzen, die auf rund 400 
relevante Arzneipflanzen zurückgeführt werden kön- 
nen. 
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Tabelle 2 


Angezeigte Arzneimittel der phytotherapeutischen 
Therapierichtung und Stoffgruppe 


Arzneimittel insgesamt 


67 132 

Davon: 



— Monopräparate 

darunter Teedrogen 

iQmi 

40 432 

— Kombinationen 

darunter Teemischungen . . 

mm 

26 700 

Enthaltene Grundsubstanzen 
(= ca. 400 relevante Arznei- 
pflanzen) 


1 136 


Quelle: AMIS 


Tabelle 3 weist Zahlen aus, die im Rahmen älterer 
Arbeiten der Transparenzkommission im Marktseg- 
ment von AMIS erhoben wurden. Es wurden Arznei- 
mittel klassifiziert, die Stoffe der Verordnung zur Frei- 
verkäuflichkeit enthalten. Die Ergebnisse sind auch 
noch heute verwendbar. 


Tabelle 3 


Freiverkäufliche pflanzliche Arzneimittel 


Angezeigte Fertigarzneimittel 
mit pflanzhchen Bestandteilen . 

67 132 

Davon: 


— freiverkäuflich (40%) 

27 197 

— Tees/Teemischungen 

27 874 

— Preßsäfte 

517 

Destillate aus Pflanzen 

505 

— andere (Badezusätze, Nicht- 
heilmittel — § 44 Abs. 1 

AMG) 

1 301 


Quelle: AMIS 


2.2.2 Homöopathische Therapierichtung und 
Stoffgruppe 

Tabelle 4 zeigt, daß in den 21 312 angezeigten Arz- 
neimitteln 3 740 Stoffe enthalten sind. Nach dieser 
Anzahl der Stoffe richtet sich die Zahl der zu erstel- 
lenden Monographien für Monosubstanzen und Stoff- 
charakteristiken. Die Stoffcharakteristiken sind die 
Aufbereitungsergebnisse zu Stoffen, die nur in Kom- 
binationen Vorkommen. 

6 422 Arzneimittel sind mit Indikationen, 2 657 Arz- 
neimittel nur mit „unklaren'' Indikationen (z. B. „all- 
gemeine Literatur") angezeigt worden. Sie müssen im 
Rahmen der Aufbereitung bewertet werden. Die übri- 


gen 12 233 Mittel sind ohne Indikationsangabe einem 
Registrierungsverfahren zu unterwerfen, das eine Ri- 
sikobewertung einschließt. 

Tabelle 4 


Angezeigte Arzneimittel der homöopathischen 
Therapierichtung und Stoffgruppe 


Arzneimittel insgesamt 

21 312 

Davon: 


— Monopräparate 

11 547 

— Kombinationen 

9 738 

Arzneimittel mit Angabe von 
Indikationen 

6 422 

— Arzneimittel mit Angabe un- 
klarer Indikationen 

2 657 

— Arzneimittel ohne Angabe 
von Indikationen 

12 233 

Enthaltene Stoffe 

3 740 


Quelle: AMIS 


2.2.3 Anthroposophische Therapierichtung und 
Stoffgruppe 

In Tabelle 5 (s. S. 7) ist vor allem die Zahl der insge- 
samt im Verkehr befindlichen Fertigarzneimittel von 
3 421 interessant, weil sich danach das Aufberei- 
tungsvolumen der Kommission C richtet. Diese Kom- 
mission arbeitet präparatebezogen, wobei jedoch von 
einer Monographie 2 bis 3 aufbereitete Arzneimittel 
ab gedeckt werden. Die Zahl der Monographien wird 
deshalb erheblich geringer sein als die Anzahl der 
aufzubereitenden Fertigarzneimittel. 

1 048 Präparate sind mit Indikationen angezeigt wor- 
den. Für sie kann eine Verlängerung der Zulassung 
nach Artikel 3 § 7 Abs. 3 AMNG beantragt werden. 
Solche Anträge werden im Rahmen der Aufbereitung 
mit erster Priorität bearbeitet. Die anderen 2 373 Prä- 
parate, die unter dem Aspekt des Herstellungsverfah- 
rens registrierungsfähig sind, werden im Rahmen der 
Aufbereitung einer Risikobewertung unterworfen. 

2.2.4 Andere Arzneimittel 

Von den anderen in der Aufbereitung befindhchen 
Arzneimitteln kann mitgeteilt werden, daß die Kom- 
missionen B 1 bis B 7 ca. 2 500 Grundstoffe monogra- 
phisch zu bearbeiten haben. Die Kommissionen B 8 
bis B 10 arbeiten nicht Stoff-, sondern präparatebezo- 
gen, so daß eine Zahl über die Grundstoffe nicht ange- 
geben werden kann. Wie bei den anthroposophischen 
Arzneimitteln werden auch hier von jeder Monogra- 
phie zumeist mehrere Arzneimittel abgedeckt. 

Die Kommission F hat 271 Grundstoffe monogra- 
phisch zu bearbeiten. 
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Tabelle 5 


Angezeigte Arzneimittel der anthroposophischen 
Therapierichtung und Stoffgnippe 


Arzneimittel insgesamt 

3 421 

Davon; 


— Monopräparate 

1939 

— Kombinationen 

1 482 

— Arzneimittel mit Angabe von 
Indikationen 

1048 

— Arzneimittel ohne Angabe 
von Indikationen 

2 373 

Enthaltene Stoffe 

1405 


Quelle: AMIS 


2.3 Derzeitiger Stand der Aufbereitung 

Die nachfolgende Tabelle 6 gibt einen Überblick über 
den gegenwärtigen Stand der Aufbereitimg bei den 
Kommissionen der besonderen Therapierichtungen 
wieder. 

Eine Prognose über die erforderliche Zahl der Aufbe- 
reitungsmonographien ist nicht möglich. Ein genaues 
Bild wird sich erst Ende 1989 nach Eingang aller 
Nachzulassungsanträge ergeben. 

Im folgenden werden die Aufbereitungsergebnisse 
der Kommissionen einer vorsichtigen Einschätzung 
im Hinblick auf die ab 1990 durchzuführende Nach- 
zulassimg imterzogen. Die Zahlenangaben beziehen 
sich auf die Präparate imd lassen keinen Rückschluß 
auf den Umsatz zu, der von den Monographien erfaßt 
wird. 

2.3.1 Kommission E (Pflanzliche Arzneimittel) 

Von den 40 432 angezeigten Monopräparaten sind 
durch die im Bundesanzeiger publizierten Monogra- 
phien 25 194 Präparate (62%) erfaßt. Unter Hinzu- 
rechnung der vorpublizierten oder im 1. Entwurf vor- 
liegenden Monographien werden die Monopräparate 
zu einem noch höheren Anteil abgedeckt. 

Von den 26 700 angezeigten Kombinationspräparaten 
mit pflanzlichen Bestandteilen sind 24 039 (über 90 %) 


durch im Bundesanzeiger publizierte Monographien 
insoweit betroffen, als sie monographisch bearbeitete 
Bestandteile enthalten. 

33 Negativ-Monographien betreffen 1882 angezeigte 
Monopräparate (imter 5%). Mit Negativ-Monogra- 
phien belegte pflanzliche Bestandteile sind in 4 285 
Kombinationen (16%) enthalten. Hierbei handelt es 
sich jedoch in etwa Va der Fälle um Bestandteile, die 
nach Änderung der Deklaration des Arzneimittels 
weiter verwendet werden können. Die anderen 
pflanzlichen Bestandteile, die negativ bewertet wor- 
den sind, können im Rahmen einer Änderungsan- 
zeige nach § 29 Abs. 1 AMG herausgenommen wer- 
den. 


2.3.2 Kommission D (Homöopathika) 

Zusätzlich zu den in der Tabelle 6 genannten Zahlen 
ist erwähnenswert, daß wissenschaftliches Erkennt- 
nismaterial zu weiteren 218 Stoffen im Rahmen eines 
Werkvertrages bis Ende 1989 strukturiert wird. Bis zu 
diesem Zeitpunkt kann für diese Stoffe zumindest mit 
Monographieentwürfen gerechnet werden. 

Tabelle 7 verdeutlicht den Stand der Aufbereitung 
der homöopathischen Arzneimittel auf der Basis der 
publizierten Monographien (Bundesanzeiger und 
Vorveröffentlichimg). Die Präparate, die von ersten 
Monographieentwürfen betroffen oder abgedeckt 
sind, werden in Klammem angegeben. Für Kombina- 
tionen läßt sich lediglich feststellen, welche Präparate 
mindestens einen monographisch bewerteten Stoff 
enthalten. 


Tabelle 7 

Stand der Aufbereitung 
bei den homöopathischen Arzneimitteln 


Präparatetyp 

Von Monographien 
abgedeckte/betroffene 
Anzeigen 

Monopräparate 
“ mit angezeigter Indikation 

— unklare Angaben 

— ohne angezeigte Indika- 
tion 

325 (55) 

69 (146) 

6 166 (1 052) 

Fixe Kombinationen 

— mit angezeigter Indikation 

— imklare Angaben 

— ohne angezeigte Indika- 
tion 

5 782 (86) 

744 (25) 

2 810 (43) 


Stand der Aufbereitung*) 


Tabelle 6 


Kommission 

Summe der 
Grundstoffe 

Monographien und Stoffcharakteristiken 

gesamt 

veröffentlicht 

vorveröffentlicht 

1. Entwurf 

C . . .... 

1405 

252 

42 

19 

313 

D 

3 740 

705 

224 

135 

1064 

E 

1 136 

154 

30 

51 

235 


*) Eine aktualisierte Zahlenübersicht findet sich in der Anlage. Quelle: AMIS 
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Von den bislang publizierten Monographien sind 
heute bereite 77,5% der auf dem Markt befindlichen 
homöopathischen Präparate ganz oder teilweise be- 
troffen. Bis Ende 1989 sollen etwa 85 % der angezeig- 
ten Mittel (21312, s. o. Tabelle 4) durch Aufberei- 
tungsmonographien erfaßt sein. Dann sind voraus- 
sichtlich 75% der auf dem Markt befindlichen Mo- 
nopräparate (11 547, s. o, Tabelle 4) abgedeckt. 

Von 201 Negativ-Monographien sind 798 Mono-Prä- 
parate (7 %) betroffen. Es handelt sich um Arzneimit- 
tel, die überwiegend ohne Indikationen angezeigt 
worden sind. Diese Mittel können jedoch aufgrund 
der §§ 38, 39 AMG ohne Indikationsangabe registriert 
werden. Angaben für die Kombinationspräparate lie- 
gen nicht vor. 

Es kann davon ausgegangen werden, daß alle Mono- 
präparate mit angezeigtem Indikationsanspruch bis 
Ende 1989 auf der Basis von Monographien bewertet 
werden können. 


2.3.3 Kommission C (Anthroposophika) 

Die Monographien dieser Kommission, einschließlich 
der Entwürfe, betreffen 682 angezeigte Arzneimittel 
mit Indikationen, 27 Mittel mit unklarer Indikations- 
anzeige und 536 Mittel ohne angezeigten Indikations- 
anspruch. Nach Einschätzung der Kommission wer- 
den bis 1990 über 90 % der Mittel, die einer Verlän- 
gerxing der Zulassung nach Artikel 3 § 7 AMNG be- 
dürfen, durch Monographien bzw. Monographieent- 
würfe abgedeckt sein. Daneben müssen die registrie- 
rungsfähigen Präparate einer Risikobewertung unter- 
zogen werden. 

Negativ-Monographien liegen bisher nicht vor. 


2.3.4 Exkurs (andere Kommissionen) 

Die B- und F-Aufhereitungskommissionen befassen 
sich mit Arzneimittehi, die klar umrissenen Anwen- 
dungsbereichen zugeordnet werden können. Das 
schließt nicht aus, daß auch Arzneimittel danmter 
sind, die pflanzliche Bestandteile enthalten, die 
gleichwohl aber in einer B-Kommission bewertet wer- 
den, weil die Zuordnung zum Anwendungsbereich 
eindeutig ist. 

Unter diesen Arzneimitteln befinden sich viele solcher 
Mittel, die als Vorbeugungs- bzw. Nicht-Heümittel 
bezeichnet und in den Verkehr gebracht werden. 
Hierunter sind vor allem die Präparategruppen wie 
Mineralstoffe, Vitamine, Roborantien, Tonika und 
sog. Umstimmungsmittel zu zählen, die allesamt in 
der Kommission B 7 (Dermatologie, Hämatologie) 
aufbereitet werden. Zu nennen sind außerdem die 
balneologischen Zubereitungen, wie Rheumabäder 
oder Erkältungsbäder sowie sonstige medizihische 
Badezusätze, die in der Kommission B 8 (Balneologie) 
aufbereitet werden. 

Die Kommission B 7 bearbeitet gegenwärtig vor allem 
die Vitamine, für die bereite vier endgültige Monogra- 
phien vorliegen und sieben Entwürfe erarbeitet sind. 
Aus dem Bereich der Hersteller wird die Kommission 


durch die Zusammenstellung wissenschaftlichen Er- 
kenntnismaterials und durch die Erarbeitung erster 
Stellungnahmen zu Monographie-Entwürfen unter- 
stützt. 

Für die Nicht-Heilnüttel-Gruppen der Roborantien 
und Tonika sowie die Mineralstoffe, die allesamt für 
die Selbstmedikation wichtig sind, ist noch keine Sub- 
stanz bearbeitet worden. 

Die Kommission B 8 hat sich lange um die Klärung der 
richtigen Vorgehensweise bemüht. Sie arbeitet nun- 
mehr präparatebezogen. Probleme bereiten die ad- 
äquaten Dosierungen in der Balneotherapie. Eine 
Vielzahl von Monographien steht kurz vor der Vorver- 
öffentiichung. 


2.3.5 Exkurs: Standardzulassung, -registiierung 

Standardzulassungen und Standardregistrierungen 
haben sich als nützliche Instrumente für das Inver- 
kehrbringen von pflanzlichen sowie homöopathi- 
schen und anthroposophischen Arzneimitteln erwie- 
sen. Arzneimittel, die auf diese Weise in den Verkehr 
gebracht werden können, bedürfen keiner EiMelzu- 
lassung, bzw. -registrierung durch das Bundesge- 
sundheitsamt. 

Standardzulassungen stellen Arzneimittel von der 
Einzelzulassung frei, weil die erforderliche Qualität, 
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit erwiesen sind. 
Mit der Verordnungsermächtigxmg nach § 36 AMG 
hat der Gesetzgeber die Voraussetzung geschaffen, 
die Zulassungsbehörde bei einer Vielzahl gleicharti- 
ger Arzneimittel von vermeidbarer Doppel- und 
Mehrfacharbeit zu entiasten, aber auch die Apothe- 
ken, einschließlich Krankenhausapotheken, Droge- 
rien und Reformhäuser von dem imverhältnismäßigen 
Aufwand der Antragstellung für die Einzelzulassung 
gleichartiger Arzneimittel freizustellen. 

Heute können sich bereite rd. 26 000 Arzneimittel, 
hauptsächlich Teepräparate speziell aus dem Bereich 
der Drogerien, Reformhäuser und Apotheken, auf 
etwa 90 Monographien der Verordnung über Stm- 
dardzulassungen beziehen. Die Zahlen zeigen, daß 
die Standardzulassung ein wirksames Instrument sein 
kann, um vor allem bei Phytopharmaka eine rationelle 
Anpassung an die Anforderungen des "Arzneimittel- 
gesetzes zu erreichen, ohne die Arzneimittelsicherheit 
zu beeinträchtigen. 

Standardregistrierungen basieren ebenfalls auf 
Rechteverordnungen (§ 39 Abs. 3 AMG), die Arznei- 
mittel von der Pflicht zur Einzelregistrierung freistei- 
len, wenn sie im Homöopathischen Arzneibuch mo- 
nographisch beschrieben sind und den Anforderun- 
gen des Homöopathischen Arzneibuches entspre- 
chen. 

Zur Zeit existieren rd. 600 Standardregistrierungen, 
die rd. 1 600 nach Artikel 3 § 7 AMNG angezeigte 
homöopathische und anthroposophische Arzneimittel 
abdecken. Eine breitere Nutzung des Instruments der 
Standardregistrienmg würde die Chancen für die 
Verkehrsfähigkeit der betroffenen Arzneimittel erhö- 
hen. 
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3 Probleme der Aufbereitung 


3.1 Wirksamkeitsnachweis 

Die Diskussion um die Erbringung des Wirksamkeits- 
nachweises bei Arzneimitteln ist im Zusammenhang 
mit der Nachzulassung vor allem der Arzneimittel der 
besonderen Therapierichtungen neu aufgeflammt. 
Die Diskussion hatte bei der parlamentarischen Bera- 
tung des Neuordnungsgesetzes eine erhebliche Rolle 
gespielt und ist im Arzneimittelgesetz zugunsten ei- 
ner prinzipiellen Wirksamkeitsprüfung für alle Arz- 
neimittel entschieden worden. Diese Grundsatzent- 
scheidung folgt zwingenden Verpflichtungen aus den 
pharmazeutischen Richtlinien der Europäischen Ge- 
meinschaften. Obwohl aufgrund der Diskussion im 
Arzneimittelgesetz eine Reihe von Erleichterungen 
zur Erbringung des Wirksamkeitsnachweises bei Arz- 
neimitteln der besonderen Therapierichtungen auf ge- 
nommen wurden, hatte der Deutsche Bundestag 
durch Annahme des Berichts und der Empfehlungen 
des federführenden Ausschusses zusätzlich bekräf- 
tigt, daß die Volksgesundheit nicht nur unmittelbar 
durch bedenkliche, sondern auch mittelbar durch un- 
wirksame Arzneimittel gefährdet werden kann und 
deshalb der Laie vor ihnen geschützt werden 
müsse. 

Der Erfahrungsbericht von 1982 bringt zwar zum Aus- 
druck (vgl. dort 1.2.1), daß die heftige Diskussion über 
den Wirksamkeitsnachweis, die die Verabschiedung 
des Gesetzes begleitet hatte, abgeflaut sei und die 
gesetzlichen Bestimmungen kein Hindernis für eine 
sachgerechte Arzneimittelbewertung gebildet hätten. 
Das Näherrücken des Nachzulassungstermins jedoch 
führt den beteiligten Kreisen vor Augen, daß die Bei- 
bringung von Belegen für die Wirksamkeit von Arz- 
neimitteln aus dem Bereich der besonderen Therapie- 
richtungen durchaus schwierig sein kann. 

Es wird von den pharmazeutischen Herstellern im 
Gnmdsatz nicht in Frage gestellt, daß Arzneimittel, 
die zum Inverkehrbringen zugelassen werden sollen, 
hinsichtlich der in Anspruch genommenen Anwen- 
dungsgebiete wirksam sein sollten. Die Vorstellungen 
über die Erbringung des Wirksamkeitsnachweises 
sind jedoch ganz unters chiedhch: Sie reichen von der 
strikten Forderung, daß die Wirksamkeit objektiv be- 
legt sein muß, über die Forderung, daß der Wirksam- 
keitsnachweis auch durch ältere Literatur- oder Erfah- 
rungsberichte geführt werden können sollte, ohne daß 
Wirksamkeitsunterlagen, die den heute für stark 
wirksame Produkte geforderten Standard chemischer 
Prüfungen entsprechen, gefordert werden dürften, bis 
hin zu der Vorstellung, für sog. mild wirksame Arznei- 
mittel mit geringem Risikopotential sowie für sog. 
Nicht- Heilmittel im Sinne von § 44 Abs. 1 AMG auf 
einen Wirksamkeitsnachweis zu verzichten imd eine 
Zulassung nur zu versagen, wenn die Wirksamkeit 
nachweisbar fehlt. Auf die Schwierigkeiten und Pro- 
bleme, bei den sog. Nicht-Heilmitteln oder Vorbeu- 


gungsmitteln sowie bei Kombinationsarzneimitteln 
den geeigneten Wirksamkeitsnachweis zu führen, 
wird noch im folgenden näher eingegangen. Allge- 
mein läßt sich folgendes sagen: 

Auf den Wirksamkeitsnachweis bei Arzneimitteln, für 
die bestimmte Indikationen in Anspruch genommen 
werden, kann aus den oben dargelegten Gründen und 
aus Gründen der Arzneimittelsicherheit nicht verzich- 
tet werden. 

Eine Umkehr der Beweislast für die Erbringung des 
Wirksamkeitsnachweises kommt, obwohl er häufig 
gefordert wird, nicht in Betracht. Hierzu hat der Erfah- 
rungsbericht bereits klare Aussagen gemacht, die 
heute noch Gültigkeit haben (vgl. dort 2.5.5. 1). Da- 
nach trägt nach allgemeinen Grundsätzen der Antrag- 
steller die Beweislast für das Vorhegen der die Erlaub- 
nis begründenden Umstände. Diese Auffassung ist 
von Gerichten bestätigt worden. Eine Umkehr der 
Beweislast zum Nachweis der Unwirksamkeit eines 
Arzneimittels würde von der Zulassungsbehörde et- 
was Unmögüches verlangen, weil dieser Nachweis 
nicht geführt werden kann. Aus diesem Grunde hat 
der federführende Ausschuß für Jugend, Famihe, 
Frauen und Gesundheit des Deutschen Bundestages 
in seinem Bericht zum Neuordnungsgesetz ausdrück- 
hch Forderungen, die Beweislast hinsichtiich der 
Wirksamkeit der Zulassungsbehörde aufzuerlegen, 
zurückgewiesen, weil dies zu einem verdeckten Ver- 
zicht auf den Wirksamkeitsnachweis führen würde. 

Die Schwierigkeiten bestehen darin, das geeignete 
Erkenntnismaterial für den Wirksamkeitsnachweis zu 
gewinnen, obwohl in § 26 Abs. 2 Satz 2 AMG aus- 
drückhch zugunsten der Arzneimittel der besonderen 
Therapierichtungen die Möglichkeit vorgesehen ist, 
als wissenschafthches Erkenntnismaterial auch das 
nach wissenschaftlichen Methoden aufbereitete me- 
dizinische Erfahrungsmaterial vorlegen zu können. 

Es kann jedoch festgestellt werden, daß gerade für die 
pflanzlichen Arzneimittel von Herstellerseite große 
Anstrengungen unternommen worden sind, um ent- 
sprechendes Erkenntnismaterial vorzulegen. In die- 
sen Fällen war die Erstellung von Monographien 
möghch. 

Für die Kommissionen und das Bundesgesundheits- 
amt war es bisher selbstverständlich, nicht nur kon- 
trollierte Studien, nichtkontrollierte Studien und 
Fachliteratur heranzuziehen, sondern auch Sammlun- 
gen von Einzelfallberichten, die eine wissenschaftli- 
che Auswertung ermöglichen. Das sieht der Entwurf 
der Arzneimittelprüfrichtlinien nach § 26 AMG vom 
12. Dezember 1986 ausdrücklich vor und darüber hin- 
aus auch noch die Berücksichtigung von Gutachten 
der Fachgesellschaften. Neben diesem Erkenntnis- 
material wird auch bereits vorstrukturiertes Erkennt- 
nismaterial in Form von zusammenfassenden Gesamt- 
darstellungen mit entsprechenden Belegen und Fach- 
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informationen berücksichtigt. Dieses Material wird 
den von den Kommissionen benannten Gutachtern 
zur Beurteilung zur Verfügung gestellt. Die Gutachter 
erstellen aus dem gesamten zur Verfügung stehenden 
Material Monographie-Entwürfe, die dann in den 
Kommissionssitzungen diskutiert und überarbeitet 
werden. 

Weiteres wissenschaftliches Erkenntnismaterial wird 
durch die letzten Aufrufe des Bundesgesundheitsam- 
tes erwartet, das auch die Beurteilung älterer Arznei- 
mittel, für die bisher kein Erkenntnismaterial vorliegt, 
im Hinbhck auf ihre Wirksamkeit und Unbedenklich- 
keit zuläßt. 

Es hat sich bestätigt, daß bei der Aufbereitung des 
Erkenntnismaterials für die Arzneimittel der besonde- 
ren Therapierichtungen der Wirksamkeitsnachweis 
nicht mit der strengen Beweiskraft eines naturwissen- 
schafthchen Experimentes verlangt werden kann. Die 
Wirksamkeit ist ein ärztlich wertender Begriff, der in 
Relation zum therapeutischen Ziel zu sehen ist. Die 
Feststellung der Wirksamkeit kann immer nur einem 
Wahrscheinlichkeitsurteil unterliegen. Probleme ent- 
stehen meist bei solchen Arzneimitteln, die eine große 
therapeutische Breite haben und häufig über längere 
Zeit eingenommen werden müssen, bis sie ihre Wir- 
kung entfalten. Häufig sind die beanspruchten Indi- 
kationen zu umfassend und undifferenziert. In vielen 
Fällen kann jedoch einer drohenden Versagung der 
Nachzulassung abgeholfen werden, indem die bean- 
spruchten Indikationsangaben überprüft und — so- 
fern das möghch ist — auf ärzthch vertretbare Anwen- 
dungsgebiete reduziert werden. Die Kommissionen 
gehen in ihrer Aufbereitungsarbeit so vor und ge- 
währleisten auf diese Weise, daß das Arzneimittel 
zwar erhalten bleibt, die Indikationsansprüche jedoch 
auf das zum Schutz der Verbraucher notwendige Maß 
reduziert werden. 


3.2 Fixe Arzneimittelkombinationen 

Kombinationsarzneimittel werfen besondere Pro- 
bleme auf, weil die bisweilen große Anzahl von wirk- 
samen Bestandteilen eine Bewertung des Zusammen- 
wirkens dieser Komponenten erschweren oder im 
Einzelfall unmöghch machen. §22 Abs. 3 a AMG 
verlangt, daß bei Arzneimitteln mit mehr als einem 
arzneilich wirksamen Bestandteil begründet werden 
muß, daß jeder dieser Bestandteile einen Beitrag zur 
positiven Beurteilung des Arzneimittels leistet. Diese 
Voraussetzung, so wird befürchtet, würde bei der Auf- 
bereitung zu negativen Beurteilungen vieler Arznei- 
mittelkombinationen führen. Die enorme Fülle an 
Kombinations arzneimittein läßt zudem eine Bewälti- 
gung der Aufbereitungsarbeit nur möghch erschei- 
nen, wenn praktikable Aufbereitungsmethoden ge- 
funden werden. 

Die genannten Probleme haben dazu beigetragen, 
daß für Kombinationsarzneimittel fast keine Aufberei- 
tungsmonographien vorhegen. Deshalb ist verschie- 
denthch vorgeschlagen worden, nicht jedes Kombina- 
tionsarzneimittel einzeln aufzubereiten, sondern auf 
der Grundlage einheithcher Kriterien indikations- 
oder ggf. auch syndrombezogene Sammelmonogra- 
phien auf der Basis der ersteUten Einzelmonographien 


zu entwickeln. Es könnte auf dieser Grundlage jeweils 
eine größere Zahl von vergleichbaren Kombinations- 
arzneimitteln abgedeckt werden. 

Dieser Vorschlag bietet einen vernünftigen Ansatz zur 
Bewältigung des Problems. 

Der Rahmen für die Bewertung von Kombinationsprä- 
paraten wird durch die Empfehlung des Rates der 
Europäischen Gemeinschaften zu den Versuchen mit 
Arzneispeziahtäten im Hinbhck auf deren Inverkehr- 
bringen (83/571/EWG), durch den Entwurf der Arz- 
neimitt eiprüf richthnien nach § 26 AMG sowie durch 
die Leitsätze zur Aufbereitung und Nachzulassung 
Umrissen. Auf dieser rechthchen Grundlage haben die 
Kommissionen E und D BeurteUungskriterien für fixe 
Arzneimittelkombinationen entwickelt, die veröffent- 
hcht sind (Bundesgesundheitsblatt, März 1989, S. 124 
und 125). 

Der Grundgedanke für diese Beurteilungskriterien 
der Kommissionen E und D ist, daß die einzelnen 
wirksamen Bestandteile eines Kombinationspräpara- 
tes einen positiven Beitrag zur Beurteilung des Ge- 
samtpräparates leisten müssen, d. h., sie müssen ent- 
weder zur Wirksamkeit oder zur Unbedenkhchkeit 
des Gesamtpräparates beitragen. In der Phytothera- 
pie können sich Arzneimittelkombinationen, wie die 
Kommission E feststeUt, auf eine lange Tradition stüt- 
zen. 

Beide Kommissionen gehen prinzipiell die Beurtei- 
lung der fixen Kombination unter Verwertung der 
Monographien der Einzelstoffe an, was in vielen Fäl- 
len auch möghch ist. Sie lassen jedoch auch zu, daß 
die Wirksamkeit und Unbedenkhchkeit der fixen 
Kombination nach Zusammensetzung, Dosierung, 
Darreichungsformen und Anwendungsgebieten auch 
mit einer gesonderten Dokumentation nachgewiesen 
werden oder aufgrund wissenschafthchen Erkennt- 
nismaterials bestimmbar sind. Die Bemühungen der 
Kommissionen werden von dem Entwurf der Arznei- 
mittelprüfrichthnien nach § 26 AMG unterstützt, die 
die unterschiedhchen QueUen medizinischen Erfah- 
rungsmaterials nennen. Dazu gehören auch wissen- 
schafthche Fachhteratur, Gutachten von Fachgesell- 
schaften sowie die Sammlung von EinzelfaUberichten, 
die eine Wissens chafthche Auswertung ermöghchen. 
Ergeben sich daraus in hinreichendem Maße die er- 
wünschten und unerwünschten Wirkungen des Arz- 
neimittels für den Menschen, so können keine neuen 
Untersuchungen gefordert werden. Insbesondere ist 
dann auch die Vorlage von Unterlagen über pharma- 
kologisch-toxikologische Versuche an Tieren ver- 
zichtbar. 

Im Bereich der anthroposophischen Therapierichtung 
werden Kombinationspräparate im Rahmen des prä- 
paratebezogenen Vorgehens nicht gesondert nach 
Stoffen bewertet. 


3.2.1 Homöopathika/Phytopharmaka als 
Mischpräparate 

Besondere Probleme ergeben sich auch aus der Be- 
wertung von Arzneimitteln, die aus Stoffen verschie- 
dener Therapierichtungen zusammengesetzt sind. 
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Das gilt vor allem für Kombinationen homöopathi- 
scher und phytotherapeutischer Mittel. Solche Kombi- 
nations-Präparate können auf der Grundlage von Ein- 
zelmonographien nicht bewertet werden, so daß hier- 
für präparatebezogenes Erkenntnismaterial zugrunde 
gelegt werden muß. 

Bei diesen Kombinationen handelt es sich nicht um 
ein Dosis- oder ein pharmazeutisches Problem. Homö- 
opathie und Phytotherapie sind eigenständige Thera- 
pierichtungen mit unterschiedhchem Krankheits- und 
Therapieverständnis. Während z. B. bei den homö- 
opathischen Arzneimitteln eine Dosis-Wirkungs-Be- 
ziehung im naturwissenschafthchen Sinne nicht be- 
steht, wird im Grundsatz bei den Phytopharmaka eine 
Do sis-Wirkungs- Korrelation angenommen. 

Die unterschiedlichen Auffassungen in Homöopathie 
und Phytotherapie können an zahlreichen Beispielen 
verdeuthcht werden, in denen für entsprechende Zu- 
bereitungen aus dem gleichen Ausgangsmaterial in 
Homöopathie und Phytotherapie unterschiedliche In- 
dikationen formuhert wurden. 

Trotz der Unmögüchkeit, Kombinationen aus Phyto- 
pharmaka und Homöopathika auf der Basis der Mo- 
nographien der Einzelstoffe zu bewerten, ist es das 
Anhegen aller Kommissionen, im Rahmen der Aufbe- 
reitung nicht durch überzogene Anforderungen an die 
Art des Erkenntnismaterials in der Therapie bewährte 
Mittel in ihrem Bestand zu gefährden. Daher wurde 
bereits im Jahre 1985 ein Aufruf (Aufruf-Nr. 10) zum 
Einreichen von wissenschafthchem Erkenntnismate- 
rial zu diesen Mitteln bekanntgemacht. Es ist außer- 
dem jederzeit möghch, präparatespezifisches Er- 
kenntnismaterial zu diesen Mitteln einzureichen. Die 
Kommission E und die Kommission D haben eine ge- 
meinsame Arbeitsgruppe gebildet, die in der Lage ist, 
aussagekräftiges Unterlagenmaterial zu bewerten. Im 
Vergleich zur Gesamtzahl von Phytopharmaka und 
Homöopathika besitzen entsprechende Mischpräpa- 
rate nur eine relativ geringe Bedeutung. 


3.3 Nichtheilmittel nach § 44 Abs. 1 AMG (auch 
Vorbeugungsmittel) 

Bei den Arzneimitteln nach § 44 Abs. 1 AMG handelt 
es sich um Arzneimittel, die freiverkäuflich sind. Sie 
sind insbesondere dazu bestimmt, der Vorbeugung 
und Stärkung zu dienen. 

Bei den Nichtheilmitteln nach § 44 Abs. 1 AMG han- 
delt es sich um folgende Arzneimittelgruppen: 

Tonika: Hierbei handelt es sich aus medizinischer 
Sicht um Arzneimittel, die bei Schwäche oder Span- 
nungsmangelzuständen des gesamten Organismus 
oder einzelner Organe eingesetzt werden. Sie dienen 
der Verbesserung der Leistungsfähigkeit nach über- 
standenen Krankheiten, Mangelerscheinungen, 
FunktionsanomaÜen an der Grenze zu Zuständen von 
Krankheitswert oder bei „Altersbeschwerden". 

Roborantien: Sie dienen als Kräftigungsmittel und 
werden, ähnhch wie Tonika, zur Kräftigung bei oder 
nach Erkrankungen eingesetzt. 


Umstimmung smittel: Hierunter fallen Arzneimittel, 
die eine Änderung eines Organsystems auf Reize hin 
herbeiführen. Im Verbund mit weiteren Maßnahmen 
der Lebensführung sollen sie eine verbesserte Aus- 
gangslage für eine weiterführende Therapie schaf- 
fen. 

Daneben existiert eine Gruppe von Arzneimitteln, die 
mit vorbeugenden Indikationen in den Verkehr ge- 
bracht werden, ohne daß sie den genannten Gruppen 
zuzurechnen sind. 

Das Hauptproblem der Nicht- Heilmittel ist, daß we- 
gen ihrer unspezifischen vorbeugenden oder stärken- 
den Wirkung der Wirksamkeitsnachweis kaum zu 
führen ist, weil der Beitrag des Arzneimittels von dem 
Beitrag der übrigen Maßnahmen zur Gesunderhal- 
tung (Lebensweise, Training, physikahsche Maßnah- 
men) nicht zu trennen ist. Außerdem handelt es sich 
um Vielkomponentengemische, deren Bewertung im- 
mer schwieriger ist, als die von Monopräparaten. 
Hinzu kommt, daß im Rahmen der Anzeige nach Arti- 
kel 3 § 7 AMNG gewählte und im Rahmen der Aufbe- 
reitung des Altarzneimittelmarktes zu bewertende In- 
dikationen in erhebhchem Maße so formuhert sind, 
daß die Freiverkäuflichkeit im Sinne von § 44 Abs. 1 
AMG nicht in Frage gestellt ist. Die Aufbereitungsar- 
beit war zunächst auf die Prüfung der Heilwirkungen 
ausgerichtet und hat die vorbeugenden Wirkungen 
zurückgestellt. Demzufolge sind in den Monogra- 
phien nur in wenigen Einzelfällen vorbeugende Ein- 
zehndikationen enthalten. 

Die Kommission E bemüht sich, den Besonderheiten 
der Nicht-Heilmittel gerecht zu werden. Sie ist aber 
dazu verpflichtet, darauf zu achten, daß für jede Indi- 
kationsaussage die Eignung des Arzneimittels (z. B. 
für die Vorbeugung) plausibel begründet wird. Wirk- 
same Phytopharmaka können nicht allein deshalb als 
zur Vorbeugung geeignet angesehen werden, weil sie 
ihre pharmakologische Wirkung gegen entspre- 
chende Erkrankungen unter Beweis gestellt haben 
und eine geringere Dosierung vorgesehen ist. 

Die Kommission E hat für diese Arzneimittel ein Auf- 
bereitungskonzept * ) entwickelt, das ihre besonderen 
Anwendungsumstände berücksichtigt, indem der Be- 
schreibung der Anwendungsgebiete ein allgemeiner 
Hinweis auf die Anwendung im Rahmen einer gesun- 
den Lebensführung hinzugefügt ist. Das verdeutlicht 
den Stellenwert dieser Indikationen in der Arzneimit- 
teltherapie. 


3.4 Dosierung 

Fragen der Dosierung spielen im Zusammenhang der 
Nachzulassung eine wichtige Rolle. Als Hauptpro- 
blem wird mitgeteilt, daß die Dosierungen in den Mo- 
nographien der Kommission E zu den Einzeldrogen 
bei Kombinationspräparaten häufig zu hoch angesetzt 
seien. Darüber hinaus fehlten verbindüche Ausle- 
gungsrichtlinien, die Dosierungsangaben zu allen 
Darreichungsformen enthalten. Die Gefahr der Über- 
dosierung sei jederzeit gegeben. 

*) veröffentlicht im Bimdesgesundheitsblatt, März 1989, 
S. 122 
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Es ist in der Phytotherapie üblich, daß Pflanzenzube- 
reitungen mit additiver Wirksamkeit in einem Präpa- 
rat kombiniert werden. Bei derartigen Kombinationen 
aus Drogen mit additiver Wirkung muß die Dosierung 
im Vergleich zu den Monographieangaben dem je- 
weüigen Drogenanteil entsprechend begründet wer- 
den. 

Alle Monographien der Kommission E enthalten den 
Hinweis „. . . Zubereitungen in wirksamer Dosie- 
rung“. Es ist anzustreben, daß hinreichend fundierte 
Dosierungsbandbreiten in den Monographien ange- 
geben werden, die bei Zulassungsanträgen, bzw. bei 
der Nachzulassung, auch eine Beurteilung der zur 
Erzielung der beanspruchten Wirksamkeit konkret 
vorgeschlagenen Dosierung erlauben. 

Die Kommission E ist bereit, die bereits verabschiede- 
ten Monographien um Dosierungsangaben zu häufig 
verwendeten Zubereitungsformen zu ergänzen, wenn 
entsprechendes Erkenntnismaterial beschafft werden 
kann. Das Bundesgesundheitsamt hat die Kommission 
bei dieser Arbeit durch die Vergabe eines Werkver- 
trages unterstützt. 

Eine derartige Ergänzung wird den Herstellern die 
Bezugnahme auf die Monographie erleichtern und die 
Vorlage zusätzhchen Erkenntnismaterials zum Nach- 
weis der für die Wirksamkeit erforderhchen Dosie- 
rung entbehrhch machen, sofern nicht abweichende 
Dosierungen beansprucht werden. 

Bei der Vorlage entsprechenden Erkenntnismaterials 
muß jedoch darauf geachtet werden, daß sich das teil- 
weise über Jahrhunderte überheferte Erfahrungswis- 
sen vielfach ledighch auf Teeaufgüsse und einfache 
Galenika wie Tinkturen etc. bezieht. Die Übertragbar- 
keit dieser therapeutischen Erfahrungen auf Zuberei- 
tungen und Darreichungsformen der letzten Jahr- 
zehnte erscheint deshalb mitunter zweifelhaft. 

Ist die Angabe von Dosierungsbandbreiten oder einer 
bestimmten Dosierung für die beanspruchte Darrei- 
chungsform bzw. Anwendungsart in der Monogra- 
phie nicht enthalten und kann sie auch nicht ergänzt 
werden, so muß der Hersteller den Nachweis erbrin- 
gen, daß die Arzneipflanze tatsächhch in wirksamer 
Dosierung vorhegt und die Darreichungsform dem 
therapeutischen Ziel angemessen gewählt wurde. 


3.5 Zur Transparenz des 
Aufbereitungsverfahrens 

Von Herstellerseite wird die mangelnde Transparenz 
der Aufbereitungsarbeit in den Kommissionen be- 
klagt. Es werde nicht erkennbar, ob jederzeit eine 
sachgerechte und vollständige Beurteilung des vor- 
handenen wissenschafthchen bzw. anderen Erkennt- 
nismaterials stattgefunden habe. Auch könne nicht 
immer nachvollzogen werden, ob ein dem Erkenntnis- 
material adäquater Indikationsanspruch formuhert 
worden ist, weil in den Monographien Hinweise auf 
die nicht positiv bewerteten Anwendungsgebiete 
fehlten. Es wird gefordert, daß zusammen mit den 
Monographien auch Begründungen, Kurzgutachten 


und Literaturlisten veröffenthcht werden. Darüber 
hinaus solle ein Vertreter des pharmazeutischen Un- 
ternehmers an den seine Arzneimittel betreffenden 
Sitzungen der Aufbereitungskommission teilnehmen 
können. 

Die Transparenz ist ein wichtiges Element der Aufbe- 
reitungsarbeit. Bereits die vom Bundesminister für Ju- 
gend, Familie, Frauen und Gesundheit erlassenen 
Verfahrensregelungen für die Aufbereitungsarbeit 
sehen vor, daß zu den vorveröffentlichten Monogra- 
phie-Entwürfen von seiten der wissenschaftlichen 
Fachgesellschaften, der Kammern der Heilberufe, der 
Bundesverbände der pharmazeutischen Industrie und 
ggf. auch einzelner pharmazeutischer Unternehmer 
umfangreich Stellung genommen werden kann. Ins- 
besondere kann weiteres Erkenntnismaterial zu 
Aspekten eingereicht werden, die in der Monogra- 
phie nicht berücksichtigt worden sind. Dieses Mate- 
rial wird von der jeweils zuständigen Kommission 
ebenfalls sorgfältig geprüft und ~ soweit es ergiebig 
und stichhaltig ist — beim weiteren Gang der Mono- 
graphieerarbeitung berücksichtigt. 

Darüber hinaus können die Kommissionen auf ent- 
sprechende Anregung jederzeit externe Sachverstän- 
dige hören und zu speziellen Einzelfragen Gutachten 
einholen. Es kann davon ausgegangen werden, daß 
die Monographien der Aufbereitungskommissionen, 
bevor sie vom Bundesgesundheitsamt im Bundesan- 
zeiger bekanntgemacht werden, in der Fachöffent- 
lichkeit ausführhch diskutiert worden sind und des- 
halb in der Praxis auf einer sehr breiten Basis ste- 
hen. 

Die Bekanntmachung der Monographien bedeutet 
nicht, daß der darin dokumentierte Erkenntnisstand 
nicht weiterentwickelt werden könnte. Sofern sich 
nach der Publikation neue Aspekte ergeben, muß die 
jeweilige Monographie entsprechend angepaßt wer- 
den. Die Aufbereitungskommissionen haben bereits 
eine Reihe von Korrekturen und Ergänzungen be- 
schlossen. 

Die Praxis der Kommissionen hat sehr große Bereit- 
schaft zu ausführhcher Diskussion ihrer Aufberei- 
tungsergebnisse gezeigt. Es ist jedoch im Interesse der 
Aufbereitungsarbeit nicht vertretbar, die vorhande- 
nen Arbeitskapazitäten überzustrapazieren. So er- 
scheint es überzogen zu verlangen, daß die Kommis- 
sionen ihre Arbeit nach Bekanntmachung der Mono- 
graphien zusätzhch umfangreich dokumentieren. 
Dies würde die Arbeit der Kommissionen auf Dauer 
blockieren. Deshalb sehen die Verfahrensregeln zur 
Aufbereitungsarbeit vor, daß die von den Kommissio- 
nen zu beschheßenden Monographien im Informa- 
tionsumfang der Fachinformation entsprechen. In die- 
ser Weise sollte auch für die Zukunft der Umfang der 
Monographien begrenzt sein. 

Die notwendige Transparenz bei Einschränkung der 
Indikationsgebiete oder negativen Aussagen wird auf 
zwei Wegen gewährleistet: 

a) Der pharmazeutische Unternehmer erhält vom 
BGA auf Anforderung eine schriftiiche Begrün- 
dung, wenn seine Einwendungen gegen die Aus- 
sagen des Monographie-Entwurfs nach der Vor- 
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Veröffentlichung nicht berücksichtigt worden sind. 
Die Begründung enthält auch eine Aussage dar- 
über, wie eine vom pharmazeutischen Unterneh- 
mer eingereichte Literaturangab e bewertet wor- 
den ist. 


4 Probleme der Nachzulassung 


4.1 Probleme der Analytik 

Die Unterlagen zur analytischen Prüfung des nachzu- 
zulas senden Arzneimittels sind nach Artikel 3 § 7 
Abs. 4 AMNG vom Antragsteller beizubringen. Es 
wird seitens der Betroffenen gefordert, bei Phytophar- 
maka auf eine umfassende Analytik zu verzichten, 
weil sie in der Regel weder erforderlich, noch mangels 
geeigneter Kriterien und Methoden praktisch durch- 
führbar sei. Bei Kombinationspräparaten reiche es 
aus, die Analytik für die verwendeten Grundsubstan- 
zen durchzuführen. 

Auch bei Phytopharmaka ist Grundlage der Zulas- 
sungsbehörde für die Prüfung von Arzneimitteln auf 
Qualität und für die Erstellung der Qualitätsunterla- 
gen durch den pharmazeutischen Hersteller der Ent- 
wurf der Arzneimittelprüfrichthnien nach § 26 AMG. 
Sie berücksichtigen vor allem für komplex zusam- 
mengesetzte Ausgangsstoffe natürlicher Herkunft 
und deren Zubereitungen Sonderregelungen, in de- 
nen z. B. akzeptiert wird, daß mehrere wirksamkeits- 
bestimmende Komponenten oder Gruppen von Kom- 
ponenten mit gleicher pharmakologischer Wirksam- 
keit ein gemeinsames Verfahren zu Gehaltsbestim- 
mung durchlaufen oder in begründeten Ausnahme - 
fällen die Qualität durch das Herstellungsverfahren 
gesichert werden kann. Ein Ansatz „hoch spezialisier- 
ter analytischer Verfahren'' wird für den Qualitäts- 
nachweis nicht gefordert. Ergebnisse einfacher z. B. 
chromatographischer Verfahren werden anerkannt. 

Die Forderungen der Arzneimittelprüfrichtlinien sind 
in dem „Datenbogen zum Nachweis der Qualität für 
pflanzliche Drogen und Drogenzubereitungen ein- 
schließlich ihrer Bestimmungen im Tierarzneimittel" 
niedergelegt. Erläuterungen zu den Datenbögen lie- 
gen vor. 

Ein Verzicht auf wesentliche Prüfforderungen der 
Arzneimittelprüfrichtlinien ist nicht vertretbar. Vor al- 
lem kann nicht — wie gefordert wird — zugunsten 
einer Kontrolle lediglich der Ausgangsstoffe auf die 
Prüfung der Zwischenprodukte oder der Fertigpro- 
dukte verzichtet werden, wenn es darum geht, eine 
gleichbleibende Qualität von Charge zu Charge zu 
sichern. 

Soweit Arzneibücher vorhanden sind (DAB 9, HAB 1), 
stellen sie für den Nachweis der Analytik eine wesent- 
liche Erleichterung dar, da die Festlegung und Be- 
schreibung der Qualitätskriterien durch eine Bezug- 
nahme auf das betreffende Arzneibuch ersetzt wer- 
den kann. Werden jedoch z. B. die Ausgangsstoffe 


b) Bei Negativ-Monographien wird die Begründung 
für die negative Beurteilung der in Anspruch ge- 
nommenen Anwendungsgebiete und der negati- 
ven Gesamtbeurteilung des Stoffes in der Mono- 
graphie selbst dargestellt. 


nicht in einem Arzneibuch aufgeführt, so müssen die 
Qualitätsunterlagen in vollem Umfang durch den 
pharmazeutischen Unternehmer erarbeitet werden. 


4.2 Haltbarkeit 

Zum Nachweis der Haltbarkeit pflanzlicher Kombina- 
tionspräparate können anstelle der Stabilitätsprüfung 
des Endproduktes auch Unterlagen zur Haltbarkeit 
der einzelnen wirksamen Bestandteile im Trägerstoff 
vorgelegt werden. Lassen sich die wirksamen Be- 
standteile nachweislich nicht auf Stabilität prüfen und 
soll deshalb die Qualität nur durch das Herstellungs- 
verfahren gewährleistet werden, so sind organolepti- 
sche und physikahsche Prüfungen als ausreichend 
anzusehen, wobei unter diesen Voraussetzungen die 
Haltbarkeitsfrist auf ein Jahr begrenzt wird. Eine län- 
gere Haltbarkeit kann — wie verschiedentiich gefor- 
dert wird — aus Gründen der Arzneimittelsicherheit 
nicht in Betracht kommen. Das schließt nicht aus, 
daß Stabilitätsunterlagen nachgereicht werden kön- 
nen, die eine Verlängerung der Haltbarkeit rechtfer- 
tigen. 


4.3 Prüfung auf Verunreinigungen 

Die Forderung des Entwurfs der Arzneimittelprüf- 
richtlinien, bereits bei den Ausgangsstoffen Prüfun- 
gen auf Verunreinigungen vorzunehmen, während 
bisher solche Prüfungen erst am Endprodukt durchge- 
führt werden mußten, wird kritisiert. Es wird gefor- 
dert, einheitliche Anforderungen an die Begrenzung 
von Schwermetallen und „sonstigen Verunreinigun- 
gen", wie Pflanzenschutzmittel, zu stellen. Darüber 
wird im einzelnen bei der weiteren Beratung des Ent- 
wurfs zu diskutieren sein. 

Probleme werden auch beim bakteriologischen Status 
gesehen, weil die Behandlung mit Ethylenoxid verbo- 
ten worden ist. 

Bezüglich der Schwermetalle werden zur Zeit im all- 
gemeinen noch keine Spezifikationen verlangt. 

Der Einsatz von Ethylenoxid zur Keimreduzierung 
pflanzlicher Arzneimittel ist durch die Verordnung 
über ein Verbot der Verwendung von Ethylenoxid bei 
Arzneimitteln vom 11. August 1988 (BGBl. I S. 1586) 
verboten. Lediglich bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln, die aus getrockneten Pflanzen in unzerklei- 
nerter oder grob geschnittener Form bestehen und die 
ausschließlich dafür bestimmt sind, in unverändertem 
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Zustand in den Verkehr gebracht zu werden, ist die 
Verwendung von Ethylenoxid zur Reduzierung von 
Krankheitskeimen noch bis zum 31. Dezember 1989 
zugelassen (§ 4 Abs. 2 der Verordnung). 

Eine Keimreduzierung ist jedoch mit Hilfe ionisieren- 
der Strahlen durch die Verordnung über radioaktive 
oder mit ionisierenden Strahlen behandelter Arznei- 
mittel vom 28. Januar 1987 (BGBl. I S. 502) zulässig, 
sofern eine derartige Strahlenbehandlung fachlich 
geboten und eine entsprechende Zulassung erteilt 
worden ist. Erläuterungen wurden vom Bundesge- 
sundheitsamt publiziert (BAnz. S. 10806 vom 14. Au- 
gust 1987). 

Grenzwerte für eine mikrobiologische Belastung von 
Arzneimitteln für den Bereich pflanzlicher Drogen 
werden in einem Anhang zum 1. Nachtrag zum DAB 9 
aufgenommen. 


4.4 Anforderungen an Kombinationsarzneimittel 
(§22 Abs.3a AMG) 

Die Vorschrift des § 22 Abs. 3 a AMG fordert von je- 
dem arzneilich wirksamen Bestandteil einen Beitrag 
zur positiven Beurteüung des Arzneimittels. 

§ 22 Abs. 3 a AMG wird auch bei der Erstellung der 
Aufbereitungsmonographien berücksichtigt. Jedoch 
wird in Vorbereitung des Entwurfs eines Vierten Ge- 
setzes zur Änderung des Arzneimittelgesetzes 
(4. AMG-Novelle) geprüft, daß die Möglichkeit der 
Anpassung an Aufbereitungsmonographien umfas- 
send gewährt wird, wobei es schon heute möglich ist, 
auf Bestandteile zu verzichten. Das erleichtert die Si- 
tuation der Kombinationsarzneimittel in der Nachzu- 
lassung grundlegend. 


5 Auswirkungen von Aufbereitung und Nachzulassung für die Arzneimittel 
mit vorbeugender Wirkung und Phytopharmaka 
bei unveränderten Rahmenbedingungen 


Aus den Reihen der pharmazeutischen Unternehmer 
werden wirtschaftliche Einbußen bei der Nachzulas- 
sung erwartet, wenn das Aufbereitungs verfahren 
nicht anders gestaltet oder das Arzneimittelgesetz 
nicht zugunsten der aufzubereitenden Arzneimittel 
geändert wird. Als besonders gefährdet werden die 
pflanzlichen Arzneimittel, insbesondere die Kombina- 
tionspräparate, und die Arzneimittel mit vorbeugen- 
der Wirkung angesehen. 

In Abschnitt 2.3.1 dieses Berichtes wird dargestellt, 
daß von den 40 432 angezeigten pflanzlichen Mono- 
präparaten schon heute rd. 62% (25 194 Präparate) 
von im Bundesanzeiger publizierten Monographien 
der Kommission E erfaßt werden. Weitere pflanzliche 
Monopräparate werden von vorpublizierten oder im 
1. Entwurf vorliegenden Monographien abgedeckt. 
Von den 26 700 angezeigten Kombinationspräparaten 
sind 90% (24 039 Präparate) von im Bundesanzeiger 
publizierten Monographien betroffen. Im Verhältnis 
dazu beziehen sich die bisher veröffentlichten Nega- 
tiv-Monographien auf noch nicht einmal 5 % der an- 
gezeigten pflanzlichen Monopräparate und auf rd. 
16% der angezeigten Kombinationsarzneimittel. 

Die Zahlenangaben beziehen sich — wie oben bereits 
erwähnt — auf die betroffenen Präparate und lassen 
noch keine hinreichenden Folgerungen auf die mate- 
riellen Auswirkungen von Aufbereitung und Nachzu- 
lassung zu. Eine derartige Beurteüung muß nicht nur 
das Ausmaß der Negativmonographien, sondern auch 
der zu erwartenden Indikationsbeschränkungen be- 
rücksichtigen, Die Auswirkungen der Indikations- 
beschränkungen dürften gravierender sein, ohne daß 
sie auch nur annähernd der Größenordnung nach von 
der Bundesregierung zuverlässig zu quantifizieren 
wären. 


Außer den zu erwartenden Indikationsbeschränkun- 
gen muß auch gesehen werden, daß derzeit die Arz- 
neimittel mit vorbeugender Wirkung weitgehend 
noch nicht monographisch abgedeckt sind. Hieraus 
resultiert vermutlich der scheinbare Widerspruch zwi- 
schen den oben dargestellten und als günstig erschei- 
nenden Aufbereitungsergebnissen und den Aussagen 
einer Untersuchung, die ein Unternehmens verband 
bei insgesamt 18 Indikationsgruppen rezeptfreier Prä- 
parate durchgeführt hat. Die Untersuchung erfolgte 
nicht nur präparate-, sondern auch umsatzbezogen 
und enthält Aussagen darüber, ob die Nachziüassung 
bereits heute mit unveränderter Zusammensetzung 
bzw, durch Veränderungen, die auf der Basis des gel- 
tenden Rechts möglich sind, erreichbar ist. Die Unter- 
suchung hat sich darüber hinaus mit den Auswirkun- 
gen von gesetzlichen Maßnahmen befaßt, die Gegen- 
stand weiterer gesetzlicher Maßnahmen sein könn- 
ten. 

Insgesamt wurden 265 Präparate in die Untersuchung 
einbezogen, die 75,6% des Gesamtumsatzes der aus- 
gewerteten Indikationsgruppen ausmachen. Die Un- 
tersuchung hat zum Ergebnis, daß aus derzeitiger 
Sicht ca. 30 % der untersuchten Präparate, die rd. 25 % 
vom Umsatz repräsentieren, entweder in der jetzigen 
Form oder nach derzeit rechtlich möglichen Verände- 
rungen nachzugelassen werden könnten. Diese Pro- 
gnose dürfte zum Ende 1989 weitaus günstiger ausse- 
hen. 

Weitere Präparate (40,8 % der Präparate = 47,3 % vom 
Umsatz) könnten nach der Untersuchung an die Auf- 
bereitungsmonographien durch eine Änderung der 
Zusammensetzung der wirksamen Bestandteile nach 
Art oder Menge oder durch eine Erweiterung der An- 
wendungsgebiete angepaßt werden. Hierzu bedarf es 
nach geltendem Recht einer Neuzulassung (§ 29 
Abs. 3 AMG). Wegen der angespannten Situation im 
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Zulassungsbereich des Bundesgesundheitsamtes ist 
dieser Weg zur Zeit nur mit längeren Wartezeiten 
gangbar. Es wird daher im Rahmen der Erörterungen 
zur 4. AMG-Novelle geprüft, inwieweit Anpassungen 
der genannten Art an die Aufbereihmgsmonogra- 
phien bei fiktiv zugelassenen Arzneimitteln ermög- 
licht werden können (vgl. unten 6.1.1). Ziel künftiger 
Maßnahmen wird es sein, bei rechtzeitiger Antrag- 


stellung eine praktikable Lösung für die Nachzulas- 
sung der betroffenen Arzneimittel herbeizuführen. 


Somit ergeben sich schließlich für den überwiegen- 
den Teil der Präparate und ebenso des Umsatzes 
durchaus positive Perspektiven für die Nachzulas- 
sung. 


6 Weiteres Vorgehen 


Aufgrund der dargestellten Problempunkte bei der 
Aufbereitung und Nachzulassung sind eine Reihe von 
Vorschlägen mitgeteüt worden, die im einzelnen ge- 
prüft worden sind. Im folgenden werden Erleichterun- 
gen der Nachzulassung durch Änderungen des Arz- 
neimittelgesetzes diskutiert, die im Rahmen zu prü- 
fender künftiger gesetzlicher Maßnahmen vorgenom- 
men werden könnten. Außerdem werden die ein- 
schlägigen Anforderungen des Entwurfs der Arznei- 
mittelprüf richtiinien nach § 26 AMG und die Vorkeh- 
rungen für eine sachgerechte Beurteilung von Nicht- 
heilmitteln i. S. des § 44 Abs. 1 AMG dargestellt. 


6.1 Gesetzesänderungen 

6.1.1 Anpassung an Monographien 

Eine Erleichterung der Nachzulassung für die fiktiv 
zugelassenen Arzneimittel wird von der Umsetzung 
der Forderung erwartet, daß Möglichkeiten geschaf- 
fen werden, durch Anpassung an die Aufbereitungs- 
monographien die Änderung der Arzneimittel in der 
Zusammensetzung der wirksamen Bestandteüe nach 
Art oder Menge, bei der Indikationsbeschreibung und 
der Dosierung in Form einer Erhöhung zuzulassen 
und diese Änderungen lediglich durch Änderungsan- 
zeigen mitteüen zu lassen. 

Ein solches Verfahren erfordert nach geltender 
Rechtslage vom pharmazeutischen Unternehmer ei- 
nen Antrag auf Neuzulassung (§ 29 Abs. 3 AMG). 

Die gesetzliche Forderung nach Neuzulassung bei 
Anpassung eines Präparates an die Aufbereitungsmo- 
nographien würde in der Tat die Nachzulassung er- 
heblich erschweren. Der Vorschlag einer erleichterten 
Anpassvmg durch Gesetzesänderxmg wird daher im 
Rahmen der 4. AMG-Novelle zu erörtern sein. 


6.1.2 Austausch wirksamer Bestandteile 

Ebenfalls einer Gesetzesänderung bedürfte die Um- 
setzung der Anregung, den Austausch wirksamer Be- 
standteile gegen andere mit identischer Wirksamkeit 
zuzulassen, wenn im Rahmen von Maßnahmen der 
Risikoabwehr ein oder mehrere Bestandteile eines 
Arzneimittels eliminiert werden. Auch hier wäre eine 
Änderung von § 29 Arzneimittelgesetz erforderlich, 


die im Rahmen der 4. AMG-Novelle zu erörtern sein 
wird. 


6.1.3 Nachreichen der Unterlagen 

Wegen der für manche Arzneimittelgruppen noch 
nicht restlos geklärten Aufbereitungssituation wird 
immer wieder gefordert, durch Gesetzesänderung 
weiter zu ermöglichen, daß die Unterlagen zur Quali- 
tät nicht, wie von Artikel 3 § 7 Abs. 3 AMNG gefor- 
dert, bei Antrag auf Verlängerung der Zulassung ein- 
gereicht werden müssen, sondern erst dann, wenn das 
Arzneimittel zur Nachzulassung aufgerufen wird. 

Diese Forderung könnte im Rahmen der 4. AMG-No- 
velle einer Regelung zugeführt werden. 

Darüber hinaus ist es dem pharmazeutischen Unter- 
nehmer unbenommen, zur Stützung seines Antrages 
jederzeit ergänzende Unterlagen zur Wirksamkeit 
und Unbedenklichkeit einzureichen. 


6.2 Entwurf der Arzneimittelprüfrichtlinien nach 
§26 AMG 

Zu den reinen Vorbeugungs-, insbesondere Nicht- 
Heilmitteln ist dargestellt worden, daß die Nachzulas- 
sung durch eine entsprechend weiche Indikationsfor- 
mulierung erleichtert werden soll. Schon nach gelten- 
dem Recht könnten pharmazeutische Unternehmer 
und Aufbereitvingskommissionen Kennzeichnungs- 
zusätze verwenden, um die besondere Erfahrungs- 
grundlage anzudeuten, die bei bestimmten Arznei- 
mitteln besteht. Als Beispiel für einen solchen denk- 
baren Zusatz wäre zu nennen: 

„In der Volksheilkunde traditionell angewendet 
bei." 

Der demnächst zu veröffentlichende überarbeitete 
Entwurf der Arzneimittelprüfrichtlinien nach § 26 
AMG wird auf diese Möglichkeit hinweisen. Ein sol- 
cher erläuternder Zusatz zu den Anwendungsgebie- 
ten würde sich auf die Anfordenmgen an den Wirk- 
samkeitsnachweis auswirken. Bei Phytopharmaka, 
die nicht der Verschreibvmgspflicht vmterhegen, soll, 
so formuliert der Entwurf der Arzneinüttelprüfrichtli- 
nien, das wissenschaftiiche Erkenntnismaterial ent- 
sprechend dem Selbstverständnis und der Eigener- 
fahrung der jeweiligen Therapie bewertet werden. 
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Ein entsprechendes Vorgehen sieht der Entwurf der 
Arzneiinittelprüfrichtlinien für Arzneimittel i. S. des 
§ 44 Abs. 1 AMG vor. Auch bei ihnen sollen die Anfor- 
derungen der Arzneimittelprüfrichtlinien an die Be- 
gründung der Wirksamkeit dem Indikationsanspruch 
gemäß angewendet werden. Es wird erwartet, daß die 
Kommissionen von diesen Möglichkeiten Gebrauch 
machen. Die Kommission E hat ein Aufbereitungs- 
konzept für Tonika, Roborantien und Umstimmungs- 
mittel entwickelt. 


7 Zusammenfassung 


Der Anspruch des Gesetzgebers, den in der Therapie 
vorhandenen Pluralismus auch im Bereich der Zulas- 
srmg zu weihren und wissenschaftlich aufbereitetes 
Erfahrungsmaterial gleichberechtigt als Beleg der in 
Anspruch genommenen Indikationen zu akzeptieren, 
hat sich in der Praxis der Aufbereitung realisiert. Wie 
dargestellt, wird der überwiegende Teil der Monoprä- 
parate im Bereich der Phytotherapie und Homöopa- 
thie sowie der zulassungspflichtigen Mittel der an- 
throposophischen Therapierichtung auf der Basis vor- 
liegender Monographien oder Monographie-Ent- 
würfe bewertet werden können. Es ist damit gelun- 
gen, den Stellenwert der Arzneimittel der besonderen 
Therapierichtungen in Therapie und Vorbeugimg bei 
klar umschriebenen Indikationsbereichen zu festigen, 
wobei die in Aussicht genommenen Regelungen der 
Arzneimittelprüfrichthnien lond die zu prüfenden ge- 
setzgeberischen Maßnahmen in die Beurteilung ein- 
bezogen werden. Soweit hierbei teilweise überzogene 
Indikationsansprüche beschnitten werden, sichert 
dies gerade den weiteren Bestand der entsprechen- 
den Arzneimittelgruppe, 

Die Möglichkeiten zur Anpassung der Altpräparate 
an Aufbereitungsmonographien können verbessert 
werden. Auch ein Austausch von Substcuizen und eine 
Erweiterung der Indikationsgebiete auf den Stand der 
Monographie kommt in Betracht. Eine Erhöhung des 
Anteils einzelner Bestandteile durch Änderungscin- 
zeige köimte den Verzicht auf überzählige Kombina- 
tionsbestandteile erleichtern. Weitere Aussagen der 
Aüfbereitungsmonographien zu Anwendungsgebie- 
ten im Bereich der Nichtheilmittel (§ 44 Abs. 1 AMG) 
sind auf der Grundlage der veröffentlichten Muster- 

Anlage 


Für Kombinationspräparate sollen auf der Grundlage 
eines veröffentlichten Kriterienkataloges Muster-Mo- 
nographien erstellt werden, die die Nachzulassung 
ganzer Präparategruppen ermöglichen werden. Die 
Muster-Monographien werden den Besonderheiten 
dieser Arzneimittel Rechnxmg tragen. Eine aus- 
schließlich präparatebezogene Bewertung der Kombi- 
nationsarzneimittel wird es u. a. wegen § 22 Abs. 3 a 
AMG sowie wegen der EG -Empfehlungen und der 
Arzneimittelprüfrichtlinien nicht geben köimen. 


monographie und des Ergänzungsbereichs verab- 
schiedeter Monographien auf der Basis der Arzneimit- 
telprüfrichtiinien zu erwarten. 

Kombinationsarzneimittel könnten zum größten Teil 
auf der Basis der Monographien der Einzelstoffe, des 
Kriterienpapiers und gegebenenfalls von Mustermo- 
nographien bewertet werden. 

Einige Arzneimittel dürften in Ermangelung jeglichen 
Erkenntnismaterials zur Wirksamkeit oder wegen un- 
vertretbarer Risiken negativ beurteilt werden. Gleich- 
wohl kcinn insgesamt festgestellt werden, daß die viel- 
fach befürchtete Beseitigung des Marktes der Arznei- 
mittel der besonderen Therapierichtuhgen nicht statt- 
finden wird. Klassische Darreichungsformen, wie 
Tees in der Phytotherapie oder Emzelmittel der Ho- 
möopathie, sind überdies durch Standardzulassungen 
oder Standardregistrierungen abgedeckt, bei deren 
Nutzung dem einzelnen Hersteller keine Kosten 
durch Zulassungs- oder Registrierungsverfahren ent- 
stehen. 

Auch die Gruppe der pharmazeutischen Unterneh- 
mer, die keine eigenen präparatbezogenen Unterla- 
gen zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit ihrer Prä- 
parate beisteuern konnten, kann auf der Basis der ver- 
abschiedeten Monographien und eigener Qualitäts- 
imterlagen eine Nachzulassung ihrer Arzneimittel er- 
reichen. 

Insgesamt besteht in dem dargestellten Rahmen kein 
Grund zu Existenzsorgen wegen der bevorstehenden 
Nachzulassung. 


Stand der Aufbereitung (1. März 1989) 


Kommission 

Summe der 
Grundstoffe 

Monographien und Stoffcharakteristiken 

gesamt 

veröffentlicht 

vorveröffentlicht 

1. Entwurf 

C 

1405 

253 

42 

87 

382 

D 

3 740 

918 


30 

1 153 

E 

1 136 

175 

32 

50 

257 
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